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D iversi studi hanno dimostrato che i centenari hanno profili migliori dirischio cardiovascolare e metabolici rispetto ai soggetti più giovani.
Alcuni studi hanno evidenziato che le malattie cardiovascolari e metabo-
liche (ipertensione, diabete, insulino-resistenza, ipercolesterolemia, angi-
na e infarto del miocardio) sono meno comuni nei centenari rispetto a per-
sone di età trai 70 e gli 80 anni. Al fine di spiegare questa evidenza, c’è
un numero crescente d’ipotesi che considerano che l’eccezionale longevi-
tà dei centenari possa essere spiegata da una combinazione di fattori
genetici ed ambientali legati allo stile di vita. L’importanza del contribu-
to genetico è dimostrata dal basso rischio cardiovascolare nei figli e nipo-
ti dei centenari e dalla minore prevalenza di malattie cardiovascolari e
metaboliche in questa popolazione rispetto ai loro coniugi o rispetto ai
soggetti della stessa età senza genitori centenari. Un altro vantaggio nella
prole dei centenari sembra essere un ritardo nell’insorgenza di malattie
cardiovascolari, rispetto ai controlli di pari età e sesso.  
1. Introduzione
Tra la popolazione più anziana, i centenari possono essere considerati
il miglior esempio di invecchiamento cardiovascolare di successo. La
capacità di evitare, ritardare o limitare i danni cardiovascolari associati a
malattie legate all’invecchiamento sono stati proposti come uno dei mec-
canismi che possono aiutare a spiegare l’invecchiamento di successo dei
centenari. In particolare, è stato osservata nei centenari una minore inci-
denza di malattie cardiovascolari, che rappresentano invece la più frequen-
te causa di morte in età meno anziana (70-80 anni) (Galioto et al., 2008).
In uno studio su 93 centenari veterani americani, questi avevano una mino-
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re prevalenza di ipertensione, angina o infarto del miocardio e diabete
rispetto ai veterani di età tra 85-99 anni (Selim et al., 2005). 
L’esame dei certificati di morte ha mostrato una ridotta frequenza di dia-
bete e infarto miocardico come cause di morte nei centenari in contrasto
con il concetto accettato che l’aterosclerosi e l’insufficienza cardiaca con-
gestizia aumentano di frequenza con l’età  (Gessert et al., 2002). Questi
risultati suggeriscono che i centenari sembrano “sopravvivere” ai fattori di
rischio cardiovascolare per molte delle condizioni che sono causa frequen-
te di morte all’età di 70, 80 o 90 anni. In uno studio condotto su centenari
sani di Okinawa in Giappone, la “pulse wave velocity” (indice di flessibi-
lità della parete arteriosa) era bassa e paragonabile a quella osservata in età
più giovane (Suzuki et al., 2001). Anche i profili lipidici sono stati docu-
mentati essere più favorevoli in popolazioni di centenari (Barter, 2004). 
I vantaggi del profilo di rischio cardiovascolare favorevole nei cente-
nari sembra essere trasmessa ai loro discendenti, che presentano profili di
rischio cardiovascolare migliore rispetto a persone della stessa età, ma
senza parenti centenari (Perls e Terry, 2003). Questo dato supporta l’esi-
stenza di fattori genetici nella genesi dell’arteriosclerosi e delle sue com-
plicanze. Inoltre, un profilo antiossidante più favorevole è stato riscontra-
to nei centenari (Fletcher et al., 2003), a supporto del ruolo dello stress
ossidativo nell’invecchiamento cardiovascolare (Chung et al., 2001).
Insieme con un profilo genetico favorevole, l’altro aspetto fondamentale
che sembra essere presente nella maggior parte dei centenari è che hanno
condotto una vita sana (Perls e Terry, 2003). Infatti, numerosi studi hanno
documentato che i centenari hanno quasi sempre seguito una serie di
“buone abitudini” di vita fin dalla età più giovane, tra le quali le più impor-
tanti sembrano essere una alimentazione parca (restrizione calorica), la
assenza di storia di fumo, la moderata assunzione di alcol, l’abbondante
assunzione di verdure ricche di sostanze antiossidanti e lo svolgimento
regolare di una attività fisica moderata. Tutti questi fattori sembrano cor-
relare positivamente con il raggiungimento della longevità in individui
geneticamente predisposti (Perls e Terry, 2003).  
2. Ipertensione arteriosa
La ipertensione, un problema molto comune nelle persone anziane, rap-
presenta il fattore di rischio di morbilità e mortalità più frequente per malat-
tie cardiovascolari e cerebrovascolari (Chobanian et al., 2003, Barbagallo
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et al., 2002). È interessante notare che, anche se non ci sono dati definitivi
sull’ipertensione nei centenari, i dati disponibili suggeriscono che l’iperten-
sione sembra essere meno diffusa nei centenari rispetto ai più giovani, in
contrasto con l’aumento dei valori di pressione arteriosa con l’età. In uno
studio italiano su 73 centenari della Calabria, solo 14 centenari (19,2%)
erano ipertesi. Gli autori hanno sottolineato il possibile ruolo dei determi-
nanti genetici, ma soprattutto delle abitudini di vita e dietetiche dei 73 cen-
tenari studiati (Gareri et al., 1996). Anche se non si può escludere che l’es-
sere centenario si accompagni ad una diminuzione della pressione arterio-
sa, sembra più ragionevole pensare che un profilo genetico favorevole e/o
uno stile di vita sano che proteggono dall’aumento della pressione arterio-
sa proteggano anche da una prematura morte cardiovascolare.  
Bertinieri et al., hanno misurato la pressione arteriosa delle 24 ore in un
gruppo di 16 centenari senza storia o sintomi di malattie cardiovascolari e
non trattati in confronto con 20 persone anziane di 80 anni. Nel gruppo dei
centenari, i valori di pressione e della frequenza cardiaca delle 24-h erano
leggermente inferiori rispetto a quelli dei soggetti di 80 anni (Bertinieri et
al., 2002). 
Un altro studio eseguito in soggetti longevi ha confermato che questi
individui avevano una pressione media giornaliera più bassa. Anche i figli
e i nipoti dei soggetti longevi avevano una pressione media significativa-
mente inferiore ai soggetti di pari età della popolazione generale (Cugini
et al., 1998). 
Allo stato attuale, non ci sono dati significativi sul beneficio del tratta-
mento farmacologico per la ipertensione nei centenari. Anche i dati dispo-
nibili sugli effetti dell’abbassamento dei lipidi circolanti con la terapia
medica nei centenari sono scarsi e contrastanti, come sarà discusso dopo
(Beckett et al., 2000).
3. Ipercolesterolemia, obesità ed insulino resistenza
Un alterato profilo lipidico è comune nelle persone over-65 (61% delle
donne di età compresa tra 65-74 anni hanno livelli di colesterolo totale
>240 mg/dL) (Beckett et al., 2000). Tuttavia, è stato suggerito che dopo i
65 anni, i profili lipidi alterati anche se ancora un fattore di rischio per
malattia coronarica, diventano un fattore di rischio meno importante e che
dopo i 75 anni scompare il loro valore predittivo. In soggetti molto anzia-
ni, vi sono prove che suggeriscono che il colesterolo totale elevato sia
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associato con la longevità (Weverling-Rijnsburger et al., 1997, Beckett et
al., 2000). È possibile che non tanto i livelli elevati di colesterolo siano
direttamente associati alla longevità, ma piuttosto che siano i livelli di
colesterolo basso, ad essere associati a mortalità per malattie croniche o
malnutrizione. Inoltre, i più bassi livelli di colesterolo nelle popolazioni
molto anziane possono essere attribuiti ad una selezione della popolazio-
ne per la morte prematura dei soggetti ipercolesterolemici. 
I soggetti con dislipidemia ed i soggetti obesi molto raramente rag-
giungono la vecchiaia estrema (Motta, et al., 1998). I soggetti ultracente-
nari hanno anche una minore frequenza di insulino resistenza rispetto ai
soggetti giovani ed anche rispetto ai soggetti ottantenni (Barbieri M et al,
2008). Un profilo lipidico favorevole nei centenari è stato confermato da
altri studi. Uno studio giapponese ha mostrato livelli di colesterolo totale
e di colesterolo LDL più bassi nei centenari in confronto con soggetti di
controlli settantenni (Suzuki et al., 2001). Uno studio italiano multicen-
trico ha trovato in questi individui super-longevi, colesterolo e trigliceri-
di bassi e colesterolo HDL nel limite superiore della norma, compatibile
con la longevità e la bassa prevalenza di malattie aterotrombotiche (The
Italian Multicentric Study on Centenarians 1998). In particolare il cole-
sterolo HDL sembra essere direttamente correlata con la longevità cardio-
vascolare. 
4. Malattie cardiovascolari nei discendenti dei centenari
L’eredità della capacità di sopravvivere al rischio cardiovascolare sem-
bra essere presente anche nella prole dei centenari. Questi soggetti hanno
una riduzione del rischio cardiovascolare età dipendente, ed in particolare
per ipertensione, diabete, e scompenso cardiaco e rappresentano un model-
lo per lo studio dell’invecchiamento di successo (Perls e Terry, 2003). 
Uno studio trasversale ha dimostrato una riduzione del 62%  per mor-
talità da qualsiasi causa e una mortalità per malattia coronarica dell’85%
inferiore nella prole dei centenari (Terry et al., 2004a). I figli di genitori
longevi hanno una incidenza significativamente più bassa di ipertensione
(-23%), diabete mellito (-50%), malattia coronarica (-60%) rispetto a
gruppi di controllo della stessa età (Atzmon et al., 2004). Il New England
Centenarian study ha dimostrato che i figli dei centenari hanno una preva-
lenza del 56% minore per malattie cardiache, del 66% minore di iperten-
sione e del 59% minore per prevalenza di diabete (Terry et al., 2003).
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Anche la età media di esordio per malattia coronarica, ipertensione, diabe-
te e ictus, era significativamente ritardata nei figli dei centenari di 5, 2, 8,5
e 8,5 anni, rispettivamente, in confronto con i soggetti di controlli (Terry
et al., 2004b).
5. Infiammazione, stress ossidativo, malattia cardiovascolare e longevità
L’importanza dei fattori genetici che favoriscono la longevità è sottoli-
neato dal fatto che i fratelli dei centenari hanno una alta probabilità di
diventare centenari essi stessi. L’incidenza di aterosclerosi è legata alla
presenza di uno stato pro-infiammatorio (Viles-Gonzalez et al., 2006). Il
collegamento tra l’infiammazione, fattori genetici e l’aterosclerosi, è stato
dimostrato. In uno studio che ha coinvolto 126 centenari, le concentrazio-
ni più alte di TNF-alfa sono state associate con la presenza di malattia di
Alzheimer e di aterosclerosi generalizzata (Bruunsgaard et al., 1999). Gli
stessi autori hanno dimostrato una correlazione diretta tra livelli elevati di
TNF-alfa e mortalità in centenari uomini e donne che suggerisce che il
TNF-alfa sia un indicatore prognostico indipendente per mortalità nei cen-
tenari e un possibile marcatore della fragilità nei soggetti molto anziani
(Bruunsgaard et al., 2003).
Numerosi studi hanno dimostrato che lo stress ossidativo è causa di una
serie di alterazioni progressive ed irreversibili della parete arteriosa
(disfunzione endoteliale ed ispessimento intima-media) che promuovono
l’infiammazione e lo sviluppo dell’aterosclerosi. Per combattere gli effet-
ti nocivi dei radicali liberi dell’ossigeno, gli enzimi antiossidanti svolgono
un ruolo essenziale. In uno studio giapponese, in cui è stato misurato il
livello dei perossidi lipidici (uno dei principali sottoprodotti dei radicali
liberi) in centenari ed in controlli settantenni, è stato riscontrato che i livel-
li di perossidi lipidici erano significativamente più bassi nei centenari
rispetto ai controlli (Suzuki et al., 2001). Uno studio danese eseguito su 41
centenari ha valutato l’attività antiossidante degli enzimi superossido
dismutasi, glutatione perossidasi, catalasi e glutatione reduttasi negli eri-
trociti. Nei centenari l’attività della superosssido dismutasi era ridotta,
suggerendo un calo della domanda a basso tasso metabolico e del consu-
mo di ossigeno. Al contrario, nei centenari è stata osservata un’elevata atti-
vità della glutatione reduttasi, rispetto ai controlli più giovani (Andersen et
al., 1998).
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6. Stile di vita, malattia cardiovascolare e longevità
Attualmente, vi è crescente evidenza che alcuni fattori modificabili
contribuiscono alla possibilità che un individuo con predisposizione gene-
tica favorevole possa raggiungere la estrema longevità. L’evidenza dimo-
stra che è possibile migliorare l’invecchiamento cardiovascolare e la qua-
lità della vita delle persone anziane seguendo alcune regole inerenti allo
stile di vita (dieta, attività fisica, assenza di fumo) (Perls e Terry, 2003). La
maggior parte dei centenari ha seguito uno stile di vita sano in materia di
dieta, attività fisica e fumo e sono forse il miglior esempio dell’influenza
dei fattori di stile di vita sulle malattie cardiovascolari e sulla longevità. 
Diversi studi hanno studiato le abitudini nutrizionali nei centenari. La
regione giapponese di Okinawa ha una delle più alte concentrazioni del
mondo di centenari, con la speranza di vita più lunga di qualsiasi altro
luogo del mondo. Gli anziani di Okinawa hanno migliori profili di rischio
cardiovascolare (vale a dire, basso colesterolo, bassi livelli di omocistei-
na) rispetto ad altri paesi occidentali e l’ipertensione arteriosa è stata tro-
vata solo nel 1,5% dei soggetti centenari apparentemente sani. La maggior
parte delle persone in questa popolazione non ha mai sviluppato un gusto
per il sale e, forse in relazione a questo, i tassi di cardiopatie e di ictus sono
molto inferiori rispetto alla media giapponese (Suzuki et al., 2001). Questa
popolazione ha infatti una riduzione del rischio per malattia coronarica
(fino a 80% inferiore a popolazioni occidentali). 
La protezione cardiovascolare dei centenari di Okinawa sembra essere
legata al loro eccezionalmente sano stile di vita che comprende una dieta
a basso contenuto calorico, con abbondanza di consumo di pesce e verdu-
re e bassissimo contenuto di grasso e di sale, accompagnata da un regola-
re esercizio fisico, un uso moderato dell’alcool, assenza di fumo e un
basso stress psico-spirituale (Suzuki et al., 2001). Gli anziani di Okinawa
sono magri (indice di massa corporea media di 18-22 Kg/m2), hanno una
dieta a contenuto calorico basso, basata su carboidrati complessi non raf-
finati, anche per una cultura nota come “hara hachi bu”, cioè, l’abitudine
di mangiare fino a quando essi sono pieni solo all’80%.
Non solo il basso apporto calorico può diminuire la produzione di radi-
cali liberi, ma anche il consumo di antiossidanti con la dieta può combat-
tere lo stress ossidativo. Numerosi studi hanno dimostrato tale pattern
anche nella dieta mediterranea, caratterizzata da cibo particolarmente
ricco di antiossidanti (olio d’oliva, verdure fresche, frutta, vino in quanti-
tà moderata), che è anch’essa associata ad una ridotta mortalità cardiova-
6 MARIO BARBAGALLO - LIGIA J. DOMINGUEZ
La Quarta Età tra Umanesimo letterario e Biomedicina
scolare (Trichopoulou et al., 2005, Trichopoulou e Critselis, 2004, Rimm
et al., 2004, Trichopoulou et al., 2003, Hu et al., 2003, Kris-Etherton et al.,
2001) e con un basso rischio di dislipidemia (Polychronopoulos et al.,
2005). 
7. Conclusioni
I centenari rappresentano il miglior esempio di invecchiamento cardio-
vascolare di successo. Per definizione, i centenari sono stati in grado di
evitare eventi cardiovascolari fatali in età più giovane. I fattori genetici e
ambientali interagiscono fra di loro ed entrambi sono responsabili del
migliore profilo cardiovascolare osservato nei centenari. Il minore rischio
cardiovascolare nei fratelli, figli e nipoti dei centenari è prova dell’impor-
tanza dei determinanti genetici della longevità cardiovascolare. Numerosi
studi in diverse popolazioni confermano la importanza fondamentale di
mantenere uno stile di vita sano per tutta la vita per raggiungere la longe-
vità estrema dei centenari.
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